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別 紙 様 式 3 (課程博士 •論文博士共用)
論 文 内 容 要 旨
X整理番号 8 34 氏 名 信 田 裕
学位論文題目 A role for bone marrow-derived cells in diabetic nephropathy
(糖尿病性腎症における骨髄由来細胞の役割）
【目的】
糖 尿 病 性 腎 症 は 神 経 障 害 や 網 膜 症 と 同 様 に 細 小 血 管 症 で あ り 、糖 尿 病 合 併  
症 の 一 つ で あ る 。糖 尿 病 性 神 経 障 害 の 発 症 に は 骨 髄 由 来 細 胞 の 異 常 な 浸 潤 が  
関 与 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 し た が っ て 我 々 は 、 “神 経 障 害 と 同 様 に 腎  
症 発 症 に も 骨 髄 由 来 細 胞 が 関 与 す る ” と い う 仮 説 を 立 て た 。今 回 は マ ウ ス モ  
デ ル を 用 い て 糖 尿 病 性 腎 症 の 特 徴 で あ る 糸 球 体 障 害 に お け る 骨 髄 由 来 細 胞
の 役 割 を 検 討 し た 。
【方法】
1) 糖 尿 病 で の 糸 球 体 障 害 に お け る 骨 髄 由 来 細 胞 の 動 態 の 検 討 ：骨 髄 由 来 細 胞  
の 体 内 動 態 を モ ニ タ ー で き る マ ウ ス モ デ ル を 作 製 す る た め 、 C57BL/6-Tg 
(UBC-GFP) 30Scha/Jマ ウ ス （GFP-Tgマウス）の骨髄を8 週 齢 の C57BL/6Jマウスに移植し 
た 。移 植 後 4 週 に ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 5 5 m g / k gを 5 連 日 腹 腔 内 投 与 し 糖 尿 病  
を 発 症 さ せ た 。 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 投 与 後 6 週 あ る い は 2 0 週 に 尿 中 ア ル ブ  
ミ ン 排 泄 量 お よ び メ サ ン ギ ウ ム 領 域 の 定 量 を 行 い 、糸 球 体 病 変 が 生 じ て い る  
こ と を 確 認 し た 。 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 を 用 い て 糖 尿 病 の 糸 球 体 病 変 と そ こ  
に 浸 潤 し た 骨 髄 由 来 細 胞 の 関 係 を 検 討 し た 。更 に 免 疫 染 色 を 行 い 、骨 髄由来  
細 胞 の 細 胞 表 現 型 を 検 討 し た 。 対 照 群 と し て 非 糖 尿 病 マ ウ ス を 設 け た 。
2) 糖 尿 病 に 一 定 期 間 暴 露 さ れ た 骨 髄 細 胞 が 、糸 球 体 へ の 骨 髄 由 来 細 胞 浸 潤 や  
糸 球 体 の 機 能 に 与 え る 影 響 に 関 す る 検 討 ：ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 55mg/kg(5連 
日 腹 腔 内 投 与 ）に よ り 糖 尿 病 を 発 症 さ せ た G F P - T gマ ウ ス を 1 0 - 1 6週 間飼育  
し、 そ の マ ウ ス の 骨 髄 を 8 週 齢 の 非 糖 尿 病 C57BL/6Jマウスに移植した。 移植 
後 1 6 週 に 尿 中 ア ル ブ ミ ン 排 泄 量 お よ び メ サ ン ギ ウ ム 領 域 の 定 量 を 行 い 、 糸 
球 体 病 変 の 有 無 を 検 討 し た 。免 疫 染 色 を 行 っ た サ ン プ ル を 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕  
微 鏡 で 観 察 し 、糸 球 体 の 骨 髄 由 来 細 胞 の 浸 潤 度 や 表 現 型 を 検 討 し た 。 対照群 
と し て 非 糖 尿 病 G F P - T gマ ウ ス の 骨 髄 を 移 植 し た 群 を 設 け た 。




別 紙 様 式 3 の 2 (課程博士 • 論文博士共用)
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3)既 存 の 内 皮 障 害 が 糸 球 体 へ の 骨 髄 由 来 細 胞 浸 潤 に 与 え る 影 響 に 関 す る 検 討 ： 
糖 尿 病 の 糸 球 体 で は 内 皮 細 胞 の 機 能 障 害 を 認 め る と さ れ て お り 、そ れ が 骨 髄  
由 来 細 胞 を 糸 球 体 に 引 き 込 ん で い る 可 能 性 が あ る 。 そ こ で G F P - T gマウスの  
骨 髄 を 、 内 皮 機 能 障 害 を 呈 す る マ ウ ス で あ る 8 週齢の内皮型一酸化窒素合成酵素 
ノ ッ ク ア ウ ト C57BL/6Jマウス（eNOS ノックアウトマウス）に 移 植 し 、移 植 後 1 8週に 
糸 球 体 へ の 骨 髄 由 来 細 胞 の 浸 潤 に つ い て 検 討 を 行 う こ と と し た 。免 疫 染 色 を  
行 っ た サ ン プ ル を 共 焦 点 レ ー ザ ー 顕 微 鏡 で 観 察 し 、 糸 球 体 の 骨 髄 由 来 細 胞 の  
















3) GFP-Tgマウスの骨髄を移植されたeNOS ノックアウトマウスでは骨髄移植を施行していな 
い eNOS ノックアウトマウスと同等に血圧上昇ならびにアルブミン尿の出現を認め、骨髄移植 
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学位論文審査の結果の要旨
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